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Abstract
Bacterial adhesion of pathogenic Escherichia coli triggers many diseases such as neonatal meningitis,
gastroenteritis and urinary tract infections. The first initial adhesion step is mediated by carbohydrate
specific lectins located at the tip of bacterial fimbriae. In uropathogenic E. coli the most common
ones are type 1 and P fimbriae. Research interest is focused on the design and testing of new
inhibitors against both of the lectins FimH and PapG. Additional to new inhibitors it is crucial
to get a better understanding of the binding mechanism between lectins and carbohydrate as well
as the influence of exterior ascendancies. Therefore three main topics were addressed: bacterial
adhesion studies, examination of shear force influence and glyconanoparticles.
The influence of aglycones and variety of carbohydrate moiety was determined in bacterial adhesion
inhibition assays with and without preincubation of the ligand with the type 1 fimbriated E. coli.
Furthermore the surfaces in our assay studies were changed from artificial polystyrene to a natural
cell surface of HMEC-1. For more variation with the assay surface, we introduced quartz glass to
photochemically switch bacterial adhesion. For further developments to obtain a more biological
setting in our assays, a flow system was established and bacterial adhesion was tested under flow.
For the examination of shear force influence two di erent projects were realized. Atomic force
microscopy was used to determine binding strength between the FimH lectin and various carbo-
hydrates. Therefore cantilever tips were functionalized with previous synthesized molecules and
examined in AFM measurements with type 1 fimbriated E. coli. Interestingly, under the influence of
shear force the lectin specificity for mannosides changes. To understand this change better a project
to analyze the carbohydrate-lectin binding process in STD-NMR studies was designed. For this
approach an amino acid exchange led to a free cysteine on FimH which can be chemically modified
with a switchable carbohydrate moiety.
In the last topic two di erent glyconanoparticles were employed in bacterial adhesion. Glyconanodia-
monds were fabricated with a thiourea-bridging method and their properties as inhibitor for bacterial
adhesion in biofilm formation were proved. Additionally, magnetic PEG beads were functionalized
with a synthesized Gala1,4Gal derivative and tested in bacterial adhesion studies with P fimbriated
E. coli.
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Zusammenfassung
Bakterielle Adhäsion pathogener Escherichia coli-Bakterien kann Krankheiten wie neonatale Menin-
gitis, Gastroenteritis und Harnwegsinfektionen auslösen. Der erste Schritt der Adhäsion wird durch
Kohlenhydrate-bindende Lektine, die sich an der Spitze von bakteriellen Fimbrien befinden, ver-
mittelt. Zu den bekanntesten Fimbrien bei uropathogenen E. coli-Bakterien zählen Typ-1- und
P-Fimbrien. Die aktuelle Forschung konzentriert sich auf die Entwicklung und das Testen von
neuen Inhibitoren für die beiden Lektine FimH und PapG. Neben der Entwicklung neuer Inhibitoren
ist es essentiell den Bindungsmechanismus von Lektinen und Kohlenhydraten besser zu verstehen
und dabei auch äußere Einflüsse zu betrachten. Hierfür wurden drei Themengebiete bearbeitet:
Bakterielle Adhäsionsstudien, Einfluss von Scherkräften und Glyconanopartikel.
In Adhäsions- und Inhibitionsassays mit und ohne Präinkubation des Inhibitors wurde der Einfluss
des Aglycons und verschiedener Kohlenhydrate auf bakterielle Adhäsion untersucht. Weiterhin
wurde die Oberfläche in bakteriellen Adhäsionsstudien von künstlichen zu natürlichen Zelloberflächen
aus HMEC-1-Zellen variiert. Als weitere künstliche Oberfläche wurde Quartzglas verwendet um die
bakterielle Adhäsion Typ-1-fimbriierter E. coli photochemisch zu schalten. Als nächster Schritt in
der Entwicklung wurde ein Durchfluss-Assay etabliert um eine noch biologischere Umgebung für die
Untersuchung bakterieller Adhäsion zu erhalten.
Um den Einfluss von Scherkräften zu untersuchen, wurden zwei verschiedene Projekte realisiert.
Rasterkraftmikroskopie wurde verwendet um die Bindungsstärke zwischen dem Lektin FimH und
verschiedenen Kohlenhydratliganden zu untersuchen. Hierfür wurden Cantilever-Spitzen mit zuvor
synthetisierten Molekülen funktionalisiert und in Messungen mit Typ-1-fimbriierten E. coli ver-
wendet. Interessanterweise ändert sich die Mannosespezifität des FimH unter dem Einfluss von
Scherkräften. Um diese Veränderung besser verstehen zu können wurde ein weiteres Projekt bear-
beitet. Hierbei wurde ein Aminosäurenaustausch an FimH vorgenommen um ein freies Cystein an der
Proteinoberfläche zu erhalten. Diese FimH-Mutante kann nun mit einem photoschaltbaren Kohlenhy-
dratmolekül reagieren, um später die Bindung zwischen Lektin und Ligand in STD-NMR-Messungen
zu untersuchen.
Im letzten Themengebiet wurden zwei verschiedene Glyconanopartikel verwendet um bakterielle
Adhäsion zu untersuchen. Per Thioharnsto kupplung wurden Nanodiamanten mit Zuckermolekülen
funktionalisiert und auf ihre inhibitorischen Eigenschaften in bakteriellen Adhäsionstests untersucht.
Weiterhin wurden magnetische PEG-Partikel mit einem Gala1,4Gal-Molekül funktionalisiert und in
Adhäsions- und Inhibitionsstudien mit P-fimbriierten E. coli-Bakterien verwendet.
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A guide to this thesis
The research part of this thesis is divided into seven chapters. A general introduction to the research
field of glycoscience is given in chapter 1. Chapter 2 describes the research objectives of this work.
Additional to the general introduction at the beginning of every topic part (chapters 3, 4 and 5)
there is an introduction which focuses on the respective theoretical background of the research in the
corresponding chapter. Within every topic, di erent manuscripts and projects which depict all the
research work and results of the performed studies. For every project or manuscript the molecule
numbering starts with 1. The obtained results are concluded in chapter 6. All supplementary
information of the published manuscripts as well as all other experimental data are collected in
chapter 7.
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